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®
OFa p 1 mg /4 mg comprimidos

pimozida

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGOES
Comprimidos em embalagens com 20 comprimidos de 1 mg
Comprimidos em embalagens com 20 comprimidos de 4 mg

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSIGAO

Cada comprimido de 1 mg contém:

pimozida 1mg
Excipientes: amido de milho, celulose microcristalina, corante amarelo laranja,
fosfato de célcio dibasico diidratado, dleo vegetal hidrogenado, o6xido férrico,
povidona e talco.

Cada comprimido de 4 mg contém:

pimozida 4mg
Excipientes: amido de milho, celulose microcristalina, corante amarelo laranja,
fosfato de calcio dibasico diidratado, 6leo vegetal hidrogenado, oxido férrico,
povidona e talco.

INFORMAGOES AO PACIENTE

Acao esperada do medicamento: A melhora dos sintomas é observada pro-
gressivamente com o decorrer do tratamento.

Cuidados de armazenamento: Conservar em temperatura ambiente (tempe-
ratura entre 15°C e 30°C).

Prazo de validade: Verifique na embalagem externa se o produto obedece ao
prazo de validade. N&o utilize o medicamento se o prazo de validade estiver
vencido. Pode ser prejudicial a sua saude.

Gravidez e lactacao: Nao se aconselha o uso de Orap® durante a gestagdo e
a amamentagdo. Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do
tratamento ou apds o seu término. Informar ao médico se esta amamentando.
Cuidados na administragao: Orap® deve ser tomado uma vez ao dia de prefe-
réncia pela manha. A dose ideal deve ser estabelecida pelo médico responsa-
vel pelo tratamento. E muito importante que vocé tome a quantidade certa de
Orap®. Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os hordrios, as
doses e a duragao do tratamento.

Interrupcéo do tratamento: Ndo interrompa o tratamento sem o conhecimento
do seu médico.

Caso haja necessidade de interrompé-lo, recomenda-se que o mesmo seja feito
de modo gradual, durante varios dias.

Efeitos Colaterais:

- Aumento do aglicar sanguineo em pacientes diabéticos;

- Perda do apetite;

- Depresséo, dificuldade para iniciar ou manter o sono, nervosis-

mo ou inquietagao;

- Vertigem, sonoléncia, dor de cabega, tremor,
anormalidades da coordenagéo, movimentos
involuntarios do musculo (também conheci-
do como “sintomas extrapiramidais - SEP” ou
Parkinsonismo), incluindo lentidao, rigidez ou
solavanco nos movimentos dos membros,
pescoco, face, olhos ou boca e lingua que po-
dem resultar em anormalidades na postura in-
voluntéria ou expresséo facial, fala arrastada,
lentiddo, convulsdes, SEP com febre alta;
Viséo embagada;

Distrbios severos no ritmo cardiaco resultan-

do em perda da efetividade dos batimentos

cardiacos;

Boca seca, produgao excessiva de saliva, vo-

mito, constipagao;

Suor excessivo, pele oleosa, coceira na pele,

urticéria, rash,;

Micgdes freqliente, micgdes excessivas du-

rante a noite, aglicar na urina;

- Aumento das mamas, mesmo em homens, saida de secre¢do
pelos mamilos, atraso do periodo menstrual, perda do apetite
sexual, impoténcia ou disfungéo erétil (‘DE”);

- Diminui¢do da temperatura do corpo;

- Anormalidades no tragado cardiaco (eletrocadiograma, ECG);

- Exaustdo extrema.

Informe seu médico o aparecimento de reagées desagradaveis.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS

CRIANGAS.

Ingestao com outras Orap® ializa os efei-

tos do &lcool. Portanto, vocé ndo deve ingerir alcool se estiver tomando Orap®.

Vocé néo deve associar Orap® com certos medicamentos denominados azoli-

cos que s&o usados para infecgdes causadas por fungos. Exemplos de azélicos

sdo, cetoconazol, itraconazol, miconazol e fluconazol. Essa restrigdo também é

valida para certos antibioticos denominados macrolideos, tais como eritromici-

na, claritromicina ou troleandomicina. No entanto, a associagéo de Orap® com
as formas para uso topico destas substéncias (por ex. cremes, logdes, dvulos
vaginais) ndo apresenta problema.

Também nao use Orap® com:

- certas drogas anti-AIDS;

- certos antidepressivos, tais como a nefazodona, amitriptilina maprotilina,
sertralina, paroxetina, citalopram e escitalopram;

- algumas outras drogas utilizadas no tratamento de doenca mental, tais
como a clorpromazina e o sertindol;

- certos medicamentos que atuam no corag&o, tais como a quinidina, disopi-
ramida, procainamida, amiodarona, sotalol e bepridil;

- certos anti-histaminicos, tais como o astemizol e a terfenadina;

- cisaprida, uma droga utilizada para certos problemas digestivos;

- oantimalarico halofantrina;

- oantibacteriano esparfloxacino.

Além disso, vocé deve evitar consumir suco de “grapefruit” (também conhecido

como pomelo ou toranja) junto com Orap®.

Orap® pode alterar os efeitos de medicamentos para Doenga de Parkinson.

Informe seu médico se vocé esta tomando algum destes medicamentos. Seu

médico decidird quais os medicamentos que vocé podera tomar junto com

Orap®.

Contra-indicacdes: Orap® ndo deve ser tomado por pacientes

com depressdo que ndo esta sendo tratada, em coma, pacientes

com sensibilidade exacerbada (alérgicos) ao produto, portadores
de Doenca de Parkinson, por pessoas com batimentos cardiacos

irregulares ou que apresentam freqiiéncia cardiaca muito baixa, e

pessoas que apresentam sonoléncia e lentidéo decorrentes do uso

de medicamentos e alcool.

Vocé ndo deve associar Orap® com:

- certos medicamentos denominados azélicos que sdo usados
para infec¢des causadas por fungos. Exemplos de azélicos sao
cetoconazol, itraconazol, miconazol e fluconazol;

- certos antibiéticos denominados macrolideos, tais como eritro-
micina, claritromicina ou troleandomicina;

- certas drogas anti-AIDS;

- certos antidepressivos, tais como a nefazodona, amitriptilina
maprotilina, sertralina, paroxetina, citalopram e escitalopram;

- algumas outras drogas utilizadas no tratamento de doenca
mental, tais como a clorpromazina e o sertindol;

- certos medicamentos que atuam no coragdo, tais como a
quinidina, disopiramida, procainamida, amiodarona, sotalol e
bepridil;

- certos anti-histaminicos, tais como o astemizol e a terfenadi-
na;

- cisaprida, uma droga utilizada para certos problemas digesti-
VOS;

- o antimalarico halofantrina;

- o antibacteriano esparfloxacino.

Em caso de dlvida, contacte seu médico.

Precaucdes: Orap® pode ser administrado a criangas abaixo de 3
anos mas com muito cuidado. A dose recomendada para criangas
€ menor do que a de adultos. O médico ir4 indicar a dose exata
para o tratamento.

Atencao: Orap® comprimidos contém Acticar, portanto, deve
ser usado com cautela em portadores de Diabetes.

Doenca cardiaca

Se vocé tem problema cardiaco ou histérico familiar de proble-
mas no coragdo ou estd tomando medicamento para o coragéo,
informe ao seu médico, ele ira verificar sua condi¢do regularmente
enquanto voceé estiver tomando Orap®.

Doenca hepética

Informe seu médico se vocé tiver problemas no figado. Ele pode
querer checar regularmente sua condi¢@o durante o tratamento
com Orap®.

Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usan-
do, antes do inicio, ou durante o tratamento.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas: No
inicio do tratamento, Orap® pode produzir sonoléncia. Isto pode
fazer com que vocé fique menos atento e reduzir sua capacidade
de dirigir e operar maquinas. Entao, vocé sé devera dirigir ou ope-
rar maquinas se o seu médico permitir.

Superdose: Contacte seu médico se vocé ingeriu uma quantidade
maior de Orap®. Os possiveis sinais de uma superdose s&o: rigidez
muscular pronunciada, batimento cardiaco irregular, incapacidade
de se movimentar ou inabilidade de se manter sentado.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER
PERIGOSO PARA A SAUDE.

INFORMAGOES TECNICAS

Descricao e Propriedades

Orap® contém pimozida, um derivado difenilbutilpiperidinico. A pimozida possui
atividade neuroléptica, que tem se mostrado Util no tratamento e controle de pa-
cientes esquizofrénicos em fase cronica. Pode ser administrada em dose Unica
diéria e sua possibilidade de provocar sedagéo é discreta.

Orap® (pimozida) melhora seletivamente os distlrbios da percepgao e ideagdo,
promovendo um maior contato social, interesse, iniciativa e discernimento.

Em estudos com pacientes emocionalmente instaveis, Orap® demonstrou que é
possivel se obter uma estabilizagdo emocional e melhora da motivagéo, realiza-
¢es e sensagdo de bem-estar.

Admite-se que 0 mecanismo basico de agao da pimozida relaciona-se & proprie-
dade de bloguear seletivamente os receptores dopaminérgicos centrais tendo
acdo noradrenérgica apenas em doses elevadas.

Os efeitos extrapiramidais tipicos de outros compostos neurolépticos também

séo observados com pimozida, porém tém ocorrido menos efeitos colaterais
autondmicos. Da mesma maneira que com outros neurolépticos, também fo-
ram descritos efeitos endocrinos e alteragdes eletrocardiograficas com o uso
da pimozida.

Quanto ao seu perfil farmacocinético, mais de 50% da dose administrada por
via oral é absorvida, com os picos plasmaticos ocorrendo geralmente apds 6 a 8
horas. O farmaco sofre um significativo efeito de primeira passagem no figado,
€& extensamente metabolizado, sendo identificados dois metabdlitos principais,
sem atividade antipsicética.

A via mais importante de eliminagdo dos metabdlitos ¢ a renal. Em pacientes
esquizofrénicos, a meia-vida de eliminagdo situou-se em aproximadamente 55
horas.

Observaram-se grandes variagdes individuais entre os pacientes estudados, de
mais de dez vezes, em relago as dreas sob a curva dos niveis séricos e também
quanto aos picos dos niveis séricos. O significado dessas variagdes ndo parece
muito claro, uma vez que ha pouca correlagdo entre os niveis plasmaticos e os
resultados clinicos.

INDICAGOES

As indicagdes de Orap® podem ser assim resumidas:

a) Na terapéutica antipsicética de manutengdo a longo termo, ambulatorial ou
hospitalar.

b) Na terapéutica antipsicética de manutengéo, imediatamente apds o estagio
agudo, e na interfase de substituicdo dos neurolépticos classicos.

c) Coadjuvante, associado a outros neurolépticos, nos estagios iniciais de tra-
tamento.

d) Na instabilidade emocional neurdtica.

CONTRA-INDICAGOES

Orap® (pimozida) esta contra-indicado em quadros de depresséo
do sistema nervoso central, estados comatosos e em individuos
que tenham apresentado, previamente, hipersensibilidade a esse
medicamento. N&o deve ser utilizado em distirbios depressivos ou
na Doenca de Parkinson. Orap® também estd contra-indicado em
pacientes com quadro congénito de alargamento do segmento QT
do eletrocardiograma ou com um historico familiar desta sindrome,
e em pacientes com antecedentes de arritmias cardiacas ou “Tor-
sade de Pointes” Consequentemente, recomenda-se a realizagéo
de um ECG antes do tratamento, para excluir a presenga dessas
condigdes.

Orap® néo deve ser utilizado em casos de intervalo QT longo ad-
quirido, como o associado ao uso concomitante de drogas conhe-
cidas por prolongar o intervalo QT (Veja “interagées medicamento-
sas”), em hipopotassemia ou hipomagnesemia conhecidas e em
bradicardia clinicamente significante.

0 uso concomitante de drogas inibidoras do CYP 3A4 tais como
antimicéticos azolicos, inibidores da protease do HIV, antibiéticos
macrolideos e nefazodona é contra-indicado. O uso concomitante
de drogas inibidoras de CYP 2D6 tais como quinidina, também é
contra-indicado. A inibi¢do de cada um ou de ambos sistemas do
citocromo P450 pode resultar na elevacéo da concentragéo san-
gliinea de pimozida e aumento da possibilidade de prolongamento
do intervalo QT.

E contra-indicado o uso concomitante de Orap® com inibidores
da recaptagéo de serotonina tais como: sertralina, paroxetina, ci-
talopram e escitalopram.

PRECAUGOES
Atencéo: Orap® comprimidos contém Acticar, portanto, deve
ser usado com cautela em portadores de Diabetes.

Monitorizagao cardiaca

Existem relatos muito raros de prolongamento do intervalo QT, ar-
ritmia ventricular e “Torsade de Pointes” em pacientes sem riscos
de prolongamento do intervalo QT com administragao de doses
terapéuticas de pimozida e em situagdes de superdose.
Taquicardia ventricular e fibrilagéo ventricular (em alguns casos fa-
tais) também foram relatados; além de relatos muito raros de morte
sUbita e parada cardiaca.

Como outros neurolépticos, casos subitos de morte inesperada fo-
ram relatados com pimozida nas doses recomendadas e em casos
de superdose. Eletrocardiograma deve ser realizado no inicio do
tratamento, assim como periodicamente durante o tratamento.

Se aparecerem alteragdes na repolarizagdo (prolongamento do
intervalo QT, mudanga no desenvolvimento das ondas T ou U) ou
desenvolvimento de arritmias a necessidade de tratamento com
pimozida nestes pacientes deve ser reconsiderada. Eles devem ser
monitorados e suas doses de pimozida devem ser reduzidas ou
descontinuadas. Se QT ou QTc exceder 500 msec o medicamento
deve ser descontinuado.

Como outros neurolépticos, deve ser administrado com cautela
em pacientes com doengas cardiovasculares ou com historico
familiar de prolongamento do intervalo QT e em pacientes cuja
administrag@o de outras drogas propiciaram o prolongamento do
intervalo QT.

Muito raramente pode ocorrer hipotenséo.

Pacientes com aumento da atividade psicomotora

Estudos clinicos com pimozida mostram auséncia de eficécia ou
um efeito apenas discreto em pacientes com agitacao, excitagdo
e ansiedade grave.

Doencas hepaticas
Deve-se ter cautela em casos de doengas hepéticas porque a pi-
mozida é metabolizada pelo figado.

Tempo para resposta terapéutica - Condigdes para interrupgao
do tratamento

Na esquizofrenia, a resposta & terapéutica antipsicética pode de-
morar um certo periodo de tempo. Quando se suspende o antipsi-
cdtico, o reaparecimento dos sintomas pode tardar vérias semanas
OU Mesmo meses.

Ap0s a interrupcéo abrupta de medicamentos antipsicoticos em al-
tas doses, tém sido descritos, em raras ocasides, quadros agudos
de abstinéncia, com sintomas como nauseas, vomitos, insonia e
sinais transitérios de discinesia. Recomenda-se,

portanto, que a interrupcéo do tratamento seja

gradual.

Sintomas extrapiramidais

Como todos neurolépticos, sintomas  extrapira-
midais podem ocorrer. Farmacos antiparkinso-
nianos do tipo colinérgico podem ser prescritos
se necessarios, mas nao devem ser prescritos
rotineiramente como medida preventiva.

Discinesia tardia

Como acontece com agentes antipiosicoticos,
pode surgir quadro de discinesia tardia em al-
guns pacientes durante tratamentos prolonga-
dos ou apos a descontinuagéo do tratamento. A
sindrome caracteriza-se principalmente por mo-
vimentos ritmicos e involuntarios da lingua, face,
boca e mandibula. As manifestagées podem ser permanentes em
alguns pacientes. Esta sindrome pode ser mascarada quando se
reinicia o tratamento, quando se aumenta a dose ou quando ha
troca para outro antipsicético. O tratamento deve ser descontinu-
ado assim que possivel.

Sindrome Neuroléptica Maligna

Igualmente como ocorre com outros medicamentos antipsico-
ticos, Orap® tem sido associado com a presenga de Sindrome
Neuroléptica Maligna, uma reagdo idiossincrasica caracterizada
por hipertemia, rigidez muscular generalizada, instabilidade auto-
némica, alteragao da consciéncia. Geralmente, a hipertermia é um
sinal inicial desta sindrome. O tratamento antipsicético deve ser
imediatamente suspenso instituindo-se monitorizag&o cuidadosa e
medidas terapéuticas gerais para manutengéo dos sinais vitais.

Crises epilépticas

Como outros antipsicéticos, Orap® deve ser usado com cautela
em pacientes com historico de crises epilépticas e outras con-
dicoes que podem diminuir o limiar de crises epilépticas. Crises
epilépticas do tipo grande mal foram relatadas em associagédo com
Orap®.

Regulacao da temperatura corpérea

Interrupcéo da habilidade do corpo em reduzir a temperatura foi
atribuida a agentes antipsicéticos. E recomendado cuidados espe-
ciais quando a pimozida é prescrita a pacientes que serdo subme-
tidos a condicdes que contribuem para elevagao da temperatura
corpérea, por exemplo: exercicios vigorosos, exposicéo a altas
temperaturas, receber concomitantemente medicacdo com ativi-
dade anticolinérgica ou expor a desidratacéo.

Efeitos hormonais de drogas antipsicéticas neurolépticas incluem:
hiperprolactinemia que pode causar galactorréia, ginecomastia,
oligomenorréia ou amenorréia e disfuncéo erétil.

Uso na gravidez e lactacao

Ainda ndo se estabeleceu a seguranca da utilizacdo da pimozi-
da durante a gravidez. Assim, o medicamento ndo deve ser ad-
ministrado a gestantes, particularmente no primeiro trimestre de
gestacéo, a menos que, na opinido do médico responsavel pelo
tratamento, os beneficios esperados superem o risco potencial
para o feto.

A pimozida é excretada pelo leite materno, nédo devendo ser em-
pregada durante a lactacao.

Dados em animais mostraram certa embriotoxicidade a doses em
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niveis similares aos niveis maximos em humanos. Retardo no cres-
cimento fetal e toxicidade fetal foram observadas nas doses em
niveis proximos a 6 vezes ao nivel maximo em humanos.

Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e utilizar maquinas
Orap® pode reduzir a capacidade de atencao, principalmente no
inicio do tratamento, redugédo essa que pode ser potencializada
pela ingestéo de bebidas alcodlicas. Durante o tratamento, o pa-
ciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habi-
lidade e atencéo podem estar prejudicadas.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Orap® pode, de maneira dose-dependente, prejudicar o efeito an-
tiparkinsoniano da levodopa.

A pimozida é metabolizada principalmente via sistema enzimatico
da isoenzima 3A4 (CYP 3A4) do citocromo P450 e mais discreta-
mente via isoenzima 2D6. Dados in vitro indicam que especialmen-
te inibidores potentes do sistema de isoenzimas 3A4, tais como
antimicéticos azélicos, inibidores da protease do HIV, antibitticos
macrolideos e nefazodona, inibem o metabolismo da pimozida,
resultando em niveis plasmaticos marcantemente elevados da pi-
mozida. Dados in vitro também indicaram que a quinidina diminui
0 metabolismo da pimozida dependente da isoenzima 2D6. Niveis
elevados de pimozida podem aumentar o risco de prolongamento
do intervalo QT.

Uso concomitante de pimozida com drogas conhecidas por pro-
longar o intervalo QT também s&o contra-indicadas. Alguns exem-
plos incluem certos antiarritmicos, como aqueles da classe /A (qui-
nidina, disopiramida e procainamida) e da classe Ill (amiodarona e
sotalol), antidepressivos triciclicos (amitriptilina), certos antidepres-
sivos tetraciclicos (maprotilina), certos medicamentos antipsicoti-
cos (fenotiazinas e o sertindol), certos anti-histaminicos (astemizol
e terfenadina), cisaprida, bepridil, halofantrina e esparfloxacino.
Esta lista é apenas informativa e ndo se esgota por si.

Nao administre pimozida em combinagc@o com drogas que causam
alteragéo eletrolitica.

Uso concomitante com diuréticos deve ser evitado, em particular
0s que causam hipocalemia.

Como o suco de “grapefruit” (pomelo ou toranja) é conhecido
por inibir o metabolismo de drogas metabolizadas pelo CYP3A4,
0 consumo concomitante do suco de grapefruit com Orap® deve
ser evitado.

Um estudo in vivo com pimozida adicionada ao estado de equilibrio
da sertralina revelou um aumento de 40% na AUC (area sob a
curva) e G, da pimozida.

Em um estudo in vivo da co-administragdo da pimozida com ci-
talopram resultou num aumento significativo nos valores de QTc
de aproximadamente 10 milisegundos. O citalopram nao alterou a
AUC e o0 C,, da pimozida.

Um estudo in vivo da co-administragdo de pimozida (dose Unica
de 2 mg) e paroxetina (60 mg diérios) foram associados com um
aumento significativo de 151% na AUC da pimozida e 62% no
C,4 da pimozida.

Como o CYP1A2 também pode colaborar para o metabolismo de
Orap®, ao prescrever, o médico deve estar atento ao potencial te-
orico de interagdo medicamentosa com inibidores deste sistema
enzimatico.

Orap® pode, de um modo dose-relacionado, diminuir o efeito an-
tiparkinsoniano da levodopa.

REACOES ADVERSAS

Dados de estudos clinicos

Dados de estudos duplo-cegos placebo controlados- Reagdes Ad-
versas ao Medicamento relatadas com incidéncia >2%.

A seguranca de Orap® foi avaliada em 299 individuos que parti-
ciparam de 7 estudos clinicos duplo-cegos placebo controlados.
A informagéo desta secdo é proveniente de dados agrupados.
A populagéo especifica de pacientes nestes diferentes estudos
consiste de pacientes com esquizofrenia, pacientes com psicose
“porderline” ou com disturbios do comportamento.

Reagdes Adversas ao Medicamento (RAMs) relatadas por >2% dos
individuos tratados com Orap® nestes estudos clinicos estdo de-
monstradas na tabela 1.

Disturbios do sistema nervosos  (cont.)

Disartria

Disturbios oftalmolégicos

Crise oculogira

Disturbit éticos ou tecido

Espasmos musculares

Disturbios do sistema reprodutor e mamas

Amenorréia

Disturbios gerais e condicdes do local de a

Edema de face

Dados pés-comercializagao

Eventos adversos inicialmente identificados como RAMs durante
o periodo de pés-comercializagdo com Orap® estéo incluidos na
tabela 4. Nesta tabela a freqliéncia é dada seguindo a convengéo

a seguir:

Muito comum >1/10

Comum >1/100a <1/10

Incomum >1/1.000 a <1/100

Raro >1/10.000 a <1/1.000

Muito raro <1/10.000, incluindo relatos isolados.

Natabela 4, as RAMs estéo apresentadas pela categoria da freqtién-
cia baseada em taxas de relatos espontaneos.

Tabela 4: Reacbes Adversas ao Medicamento identificadas durante a
experiéncia de pos-comercializagdo com Orap® por estimativa da categoria
de freqliéncia proveniente de taxas de relatos espontaneos

Distuirbios endécrinos

Muito raro Hipercalemia (em pacientes com diabetes pré-
existente), hiperprolactinemia, aumento da prolactina

sanguinea

Disturbios psiquidtricos

Muito raro ‘ Diminui¢éo da libido

Disturbios do sistema nervoso

Muito raro Sindrome neuroléptica maligna, convulsdo do tipo
grande mal, discinesia tardia

Disturbios cardiacos

Muito raro Torsade de pointes, fibrilagao ventricular, taquicardia

ventricular

Disturbios da pele e tecido subcutaneo

Muito raro ‘ Urticaria, prurido, rash
Disttrbios musculo e do tecido
Muito raro ‘ Rigidez da nuca

Disturbios renal e urinario

Muito raro ‘ Glicostria

Disturbios do sistema reprodutor e mamas

Muito raro ‘ Galactorréia, ginecomastia
Disttirbios gerais e condicdes do local de a
Muito raro ‘ Hipotermia
Investigacdes
Muito raro Prolongamento do intervalo QT do eletrocardiograma,
anormalidades no encefalograma
POSOLOGIA

Indica-se uma dose didria, pela manhé, para todos os pacientes. Uma vez que
a resposta individual aos agentes antipsicéticos é varidvel, a dose ideal deve
ser estabelecida para cada paciente, por meio de supervisdo clinica rigorosa e
ajustes posologicos necessarios.

Adultos

A dose inicialmente recomendada para pacientes com esquizofrenia cronica é
de 2 a4 mg por dia, com aumentos semanais de 2 a 4 mg, até que se obtenha
um efeito terapéutico i jo io ou que ap reagdes ad-
versas importantes. A dose média de manutengao situa-se em torno de 6 mg
didrios, variando entre 2 e 12 mg por dia. A dose méxima permitida é de 20 mg.
Os pacientes devem ser encaminhados regularmente, para que o médico se
certifique de que a dose eficaz minima esté sendo utilizada.

A dose de manutengéo é a mesma que para os adultos, contudo recomenda-se
comegar com metade da dose inicial proposta para os adultos.

A dose recomendada ¢ a metade da utilizada em adultos. A experiéncia de uso
em criancas abaixo de 3 anos € muito limitada.

De modo geral, os sintomas e sinais da superdose com Orap® constituem-se em
efeitos exagerados de suas conhecidas agées farmacoldgicas, sendo mais evi-
dentes as reacoes extrapiramidais. Deve também ser levado em consideragdo
o risco de arritmias cardiacas, possi associadas com prolongamento
do intervalo QT e arritmia ventricular incluindo “Torsade de Pointes”. Que caso
sejam importantes, podem acompanhar-se de hipotenséo e choque.

Dados controlados com comparador ativo- Reagées Adversas ao
Medicamento relatadas com incidéncia >2%.

A seguranca de Orap® foi avaliada em 303 pacientes que partici-
param em 11 estudos duplo-cegos com comparadores ativos. A
informac&o presente nesta segéo é proveniente de dados agrupa-
dos. A populagéo especifica de pacientes nestes diferentes estu-
dos consiste de pacientes com esquizofrenia ou pacientes com
outras psicoses.

Reagoes Adversas a Medicamentos (RAMs) relatadas por >2% dos
individuos tratados com Orap® nestes estudos clinicos e néo lista-
dos na tabela 1 estéo listados na tabela 2.

Tabela 2. Reagdes Adversas ao Medicamento relatadas por >2% dos
individuos tratados com Orap® em 11 estudos clinicos (Estudos duplo-cegos
com controlados com comparador ativo)
Orap®
Sistemas (n=303)
%
i
Depresséo 2
Agitagdo 2
Inquietagdo 2
Disturbios do sistema nervoso
Disturbios extrapiramidais 9
Acatisia 3
Disturbios gastrintestinais
Hipersecrecao salivar 7
Disturbi éticos e do tecido
Rigidez muscular 9

Dados de estudos controlados com placebo e comparador ati-
vo- Reagdes Adversas ao Medicamento relatados com incidéncia
<2%.

Reagdes adversas adicionais que ocorreram em <2% dos individu-
os tratados com Orap® em ambos os estudos clinicos acima estéo
listados na tabela 3.

Tabela 3. ReagOes Adversas ao Medicamento relatadas por <2% dos
individuos tratados com Orap® em estudos duplo cegos controlados com
placebo ou comparador)

Sistemas

Disturbios do sistema nervosos

Néo h4 antidoto especifico para a pimozida. Recomenda-se lavagem gastrica e
manutencdo da permeabilidade das vias aéreas, inclusive com ventilagdo assis-
tida, se necessario. A monitorizagéo eletrocardiografica deve ser feita enquanto
existir risco de prolongamento do intervalo QT e arritmia ventricular incluindo
“Torsade de Pointes” apds a suspeita diagnéstica, persistindo até que o tragado
retorne a niveis normais. Arritmias graves devem ser tratadas com antiarritmi-
cos apropriados. A hipotensdo e eventualmente choque devem ser controlados
por medidas corretivas gerais, tais como a administragdo de liquidos por via
intravenosa, plasma ou albumina, ou de vasoconstritores, como dopamina ou
dobutamina. Quando esti p sintomas idais intensos,
deve-se administrar terapia antiparkinsoniana.

Em virtude da longa meia-vida da pimozida, os pacientes que ingerirem uma
superdose devem permanecer em observacao durante 4 dias.

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA
SO PODE SER VENDIDO COM RETENGAO DA RECEITA
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Tabela 1. Reacbes Adversas ao Medicamento relatadas por > 2% dos Pacientes idosos
individuos tratados com Orap® em 7 estudos clinicos duplo-cegos placebo
controlados com Orap®
Orap® PLACEBO
Sistemas (n=°}’65) (n=n;034) Criancas
Disturbio do metabolismo e da nutrigao
Anorexia ‘ 6 ‘ 1
i . L SUPERDOSE
Insénia ‘ 7 ‘ 2
Disturbios do sistema nervoso
Vertigem 1 6
Sonoléncia 1 7
Dor de cabega 7 4
Tremor 4 1
Letargia 3 1
Disturbios oculares
Visédo embacada ‘ 2 ‘ 0
Disturbios gastrintestinais
Constipacao 7 1
Boca seca 5 2
Vémito 3 1
Disturbios da pele e do tecido subcutaneo
Hiperhidrose 13 7
Hipertividade das glandulas sebaceas 3 1
Disturbios renais e urindrios
Noctria 12 6
Polacidiria 7 2
Disturbios no sistema reprodutor e mamas MS -1.1236.0006
Disfuncéo erétil ‘ 2 ‘ 1
Disttirbios gerais e condicao do local de ca
Prostragdo ‘ 2 ‘ 1
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